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(57) Abstract 

Cyclic products are prepared by selective olefin metathesis of Afunctional or polyfunction) substrates in the presence of one or 
several homogeneous or l axw ofea oo ns mecatheaii catalysts in a reaction medium. TTjc mvention is characteri sed in that the substrates 
contain two or more functional groups in the form of nibstinned or non-substituted aOceae or sikyne units and in that the reaction medium 
essentially consists of compw aeed carbon dioxide. Also disclosed is the preparation of cyclic or polymer products according to the disclosed 
process, the reaction tBmperstare and total pressure being matched to ensure that the density of the inaction medium Ilea In a range d - 
04-1.5 g/cmr 3 and that the product distribution is essentially controlled by the reaction medium density. 



(57) 7 ■■■■■■■■nrWng 

Die voruegende Erfindung betrtfft die Hentellung cyclischer Produkte durch sclektive Oktfuunetaihese von W- oder potyfunktionellen 
Subatraten in Oegenwart von einem oder fnenreren boroogeo oder beterogen voriiegeoden MetatheeeaataJyaatccen in etnem Reaktions- 
nnedhim, dadurch gnhauiHihlimrf, daS die Substrate zwei oder mearere funktionelle Oruppea in Form von subaotuierten oder imsubstitu- 
ierten Aiken- oder Alkro-Einheitan enJhalten and du Reaktionamedhxm im wesentlkhen aua tanprimiertem Kohfendioxid beeteht Femer 
betrifft die Brtedang die HersteAung cycUseher oder polymerer Produkte nach dem genannten Verlahren, wobei die Reakdonsternperaxur 
jnd der Ge ssmulra ck so mrfetoander sbgestiramt sind, daft die Dichte dea Reaktioruunediums im Bereich von d - 0Jr-U g cnr J ltegt und 
die Piodubverteilung Im wesentiichen durch die Dichte dea Reaktiocsmedlums gesteuert wird. 
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SELECTIVE OLEFINMETATHESE VON BI- ODER 
POLYFUNKTIONELLEN SUBSTRATEN IN KOMPRIMIERTEM 
KOHLENDIOXID ALS REAKTIONSMEDIUM 

Die vorlicgcndc Erfmdung bctrifft die Herstellung cyclischer Produktc durch 
selektive Olcfmrnctathcsc von hi- odcr polyfiinktioncllen Substrata) in Gegenwait 
von cincm odcr mehreren homogen odcr hcterogen vorlicgcndcn 
Metathesekatalysatoren in cincm Reaktionsmedium, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Substrate zwei odcr mchrcre ftinktioncile Gruppcn in Form von substituierten 
odcr unsubsUtuierten Aiken- odcr. Alkin-Einheiteh enthalten und das 
Rcaktionsmedium im wescntlichen aus komprimicrtcm Kohlendioxid besteht 
Fcrner bctrifft die Erfmdung die Herstcllung cyclischer Oder polymcrer Produktc 
nach dem genannten Verfahren, wobei die Reaktionstemperatur und der 
Oesamtdntck so aufcinandcr abgestimmt sind, daB die Dichtc des 
Reaktionsmediums im Bcrcich von d a 0.2 - 1 .5 g enr 3 liegt und die 
Produktvertcilung im wescntlichen durch die Dichte des Reaktionsmediums 
gesteuert wircL 

Unter Olefinmetathesc versteht man die wechselseitige Umalkylidenierung von 
Alkcncn. Reaktionen dteser Art werden in der Regel duxch Mctallveibmdungen 
katalysiert (Obersicht: Ivin, K. J.; Mol t J. C Olefin Metathesis and Metathesis 
Polymerization, Academic Press, New York, 1997) und finden Anwcndungcn in 
einer Viehahl technisch bedeutender Prozesse. Dazu zShlt unter andcrcm die 
Darstellung von Alkencn, bcispielsweise im Shell-Higher-Olefin-Prozefl 
(Sherwood, M. Chart Ind (London) 1982, 994), im Phillipt-Triolcfin-Prozefl und 
in der Produktion von a,evDtolefinen (Banks, R. L. et al. J. Mol CataL 1982, 75, 
21). Eine weiterc Anwendung stellt die ringtiffnende Oligomcrisation bzw. 
Polymerisation von Cycloalkcncn (ROMP, US Patent 4,567,244) dar, die z. B. 
zur Produktion' von Vestenamer* (Drlxler, A. Der Uchtbogen 1986, 55, 24) oder 



(C) 1999 Copyright Derwent Information Ltd. 



WOtt/47891 



2 



PCT/EPW/OlfTT 



Norsorex (Ohm, R. F. Chemuch 1980, 198) genutzt wird. Weiters sind die 
Oligomerisation bzw. Polymerisaiion von acyclischen Dienen (ADMET, 
Lindmark-Hamberg, M. ct al. Macromolecules 1987, 20, 2951), die Synthese von 
Carbo- und Hetcrocyclen unterschiedlicher RinggriBen durch 
RingschluBmetathese (RCM, WO 96/04289, Gnxbbs, R. H. et al. Acc. Chem. Res. 
1995, 28, 446), gekreuzte Metathesen unterschiedlicher Alkene (Bitimmer, O. et 
al. Chem. Eur. J. 1997, 3, 441), sowie Enin-Metathesen (Kinoshita, A. et al. 
Synlett 1994, 1020: Kim, S.-H. et al. / Org. Chan. 1996, 61, 1073) zu nennen. 
Diverse Carbo- oder Hetcrocyclen mit RinggrOBen von £ 5, die mit Hilfe der 
RCM dargestellt worden sind, wurden bereits zur Synthese von natQrlichen oder 
synthetischen Wirkstoffen, Gemchs- und Geschmacksstoffen, Pheromonen, 
Pharmaka, Kronenethern etc. genutzt (US Patentanmeldung 08/767.561 vom 
16.12,1996, Studiengesellschaft Kohle mbH). Besondere Erwahnung finden soil 
die effiziente Synthese von Makrocyclcn durch RCM (Plbstner, A. et al. 7. Org. 
Chem. 1996, 67, 3942), die u. a. die Grundlage raehrerer Synthesen des 
Antitmnorwirkstoffs Epothilon und seiner Analoga bildet (Bertinato, P. et al. /. 
Org. Chem. 1996, 6/, 8000; Nicolaou, K. C. et al. Angew. Chem. 1996, 108, 2SS4; 
Yang, Z. et al. Angew, Chem. 1997, 109, 170; Schinzer, D. et al. Angew. Chem. 
1997,709,543). 

Die Herstdhing cyclischer Verbmdungen aus offenkettigen Substrates ist ein 
zentnles Problem der chemischen Synthese. HSufig werden Cyclisieningen 
ausgebeod von bi- oder polyfunktionellen Vorstufen in einer intramolekulaitn 
RingachluSrcaktion durchgeftlhrt Die gewllnschten RingschluQreaktionen stehen 
dabet prinzipiell in Konkuntnz zur Polymerisation der Substrate (unter Polymeren 
versteben wir in diesem Zusammenhang Produkte die durch Verknflpfung zweier 
oder mehrerer Substratmolektile entstanden sind, insbesondere audi Dimere sowie 
Oligomere niedrigen Molekulargewichts). Diese generelle Problematik gilt auch 
fUr die Herstellung cyclischer Produkte mittels Olefinmetathesen. Fflhrt man diese 
Reakti n mit bi- oder polyfunktionellen Substraten durch, bei denen die genannten 
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runktionellen Gnippen Alkene Oder Alkine sind, so entstehen Gemische aus 
CycUsienmgsprodukt and Polymeren. In Schema 1 ist diese Konkurrenzsituation 



Schema 1: Konkunenz zwischen Cyclisierung und Polymerisation bei der 
Olefinmetathese von bi- Oder polyfunktioneilen Substraten am Beispiel von Dien 
1. 

Die Produktverteilung rwischen Polymer und Cydisierungsprodukt hangt im 
einzelnen von der Struktur der Substrate, dem verwendeten Katalysator sowie den 
Reaktionsbedingungen ab. Die Bildung des Cyclisierungsprodukts wird dabei 
dureh die DurehfUhnmg der Reaktion in einem organischen Lflsungsmittel bei 
hoher Verdunnung begunstigt. Dies gilt insbesondere fUr die Dantellung mittlcrer 
(8-11 Ringglieder) und grofier (2 12 Ringglieder) Ringe. Im allgemeinen werden 
fur Olefiiunetathesen Kohlenwasserstoffe (Hexan, Toluol, Xylol, Cumol etc.) oder 
cfalorierte Kohlenwasserstoffe (Dichlonnethan, 1,2-Dichlorethui, Halogenbenzole 
etc.) als Losungsmittel bevorzugt Die zur Errekhung der notwendigen hohen 
Verdunnung erforderlkhen groflen Reaktwmvohiniina bzw. aurwendigen 
Doaurverfaluen iimitiereo die maximalen Raum-/Zeitausbeuten. Die Abtrennung 
der in hoher Verdunnung vorliegenden Produkte aos den Realctionsgeroiscben 
erfordert ferner zeit- und energieaufwendige Trennoperationen wie z. B. 
Cbjmnatograpbie, Rektifikation oder Destillation. Die thennische Belastung bei 
destillativen Trennungen kann die Qualitflt der erhaltenen Produkte 
beeintrachtigen und fdhrt nicht selten zu einer irreversiblen Desaktivierung der 
verwendeten Katalysatoren. Bei der Synthese von physi logisch aktiven 



exemplarisch am Beispiel der Metathesereaktion des Diens 1 dargestellL 
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J f Verbindungen stellen evcntuell toxikologisch bedenkliche L5sungsmittelreste in 
besondercs Problem dar. Auch hinsichtlich dcr mdglichen Umweltbeiastung birgt 
die Verwendung groBer Lttsungsmittelmengen prozeBtechnische Nachteile. Daher 
sind Verfahren t die zu einer vollstandigen oder teilweisen Venneidung der 
genannten Lflsungsmittel flihrcn, von hober technischer Relevanz. 

Kohlendioxid ist als umweltfreundliches Reaktionsmedium fiir metallkatalysierte 
Reaktionen vorgeschlagen worden [tJbereichten: Jessop, P. G. et al. Science 1995, 
269 1 1065; Morgenstern, D. A. et al. in: Green Chemistry (Hrsg.: P. T. Anastas, T. 
C. Williamson) ACS Symp. Sen 262, American Chemical Society, Washington 
DC, 1996, S. 132ff; Dinjus, E. et al. in: Chemistry under Extreme or Non- 
Classical Conditions, (Hrag.: R. van Eldik, G D. Hubbard), Wiley, New York, 
1996, S. 219ffJ. Metathesereaktionen in komprimiertem (gasfttomigem, flttssigem 
oder ttberkritischem) Kohlendioxid werden in WO 96/32421 beschrieben, sind 
jedoch dort ansschliefilich mit ringftffinenden Polymerisationsreaktionen (ROMP) 
cyclischer monofunktioneller Alkene als Substrate belegt Wir beschreiben nun 
ein Verfahren zur Herstellung cheraischer Produkte durch selektive 
Olefinmetathese von bi- oder poiyfunktionellen Substraten in Gegenwart eines 
homogen oder heterogen vorliegenden Metathcsekatalysators in einem 
Reaktionsmedium, dadurch gekennzetchnet, dafl die Substrate zwei oder mehrcre 
funktionclle Gntppen in Form voo substituierten oder unsubstituierten Aiken- 
oder Alkin-Einheiten enthalten und das Reaktionsmedium im wesentlichen aus 
komprimiertem (gasfOrmigem, fldssigem oder Uberkritischem) Kohlendioxid 
besteht Insbesondere betriffi die voriiegende Eiflndung die Darstellung cyclischer 
Verbhufamgeo mit RinggrtBen n*5 durch Ringschtu&netathese bi- oder 
polyftmktioneller Substrate. Obetraschenderweise finden wir, dafi sich dabei durch 
• Variation der Dichte des Reaktionsmedhuns wahlweise cyclische oder polymere 
Produkte mit boher Selektivitflt gewinnen lassen. 
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Mithilfe der vorlicgendcn Erfindung kttnnen Carbo und Hctcrocyclcn beliebiger 
RingrBSe n (i£5), cinschlicfllich der mittleren (n=8-l 1) und groBen (r£12) Rmge 
dargestellt werden. Die bislang in solchen Reaktionen verwendeten, zum Teil 
physiologisch bedenklichen und umwehschldlichen LOsungsmittel (z. B. 
Aromaten bzw. chlorierte Kohlenwasserstoffe) werden damit ganz odcr groBteils 
dutch ein ungiftiges, nicht brcnnbares, billiges und wiederverwendbares 
Reaktionsmedium ersetzt. Die ReaktionsfUbning in komprimiertem Kohlendioxid 
filhrt femer dazu, dafi Susbtituenten an den Substraten toleriert werden, die mit 
der Olefhunetathese in konventionellen LOsungsmitteln nicht kompatibel sind. 
Femer wird die Aufarbeitung der Reaktionsgemische aufgrund der speziellen 
Ldsungseigenschaften von komprimiertem Kohlendioxid erheblich veremfacht, 
beispielsweise indem die Produkte ganz oder teilweise aus der Reaktionsmischung 
abgeschieden werden, oder indem sie durch Ausnutzung der extraktiven 
Eigenschaften von komprimiertem CO2 (K. Zosel, Angew. Chem. 1*78, 90, 748) 
ganz oder teilweise vom Katalysator abgetrennt werden. Nach Abtrennung der 
Produkte sind die verbleibenden Katalysatoren zum Teil fQr Olefimnetathesen 
wiederverwendbar. 

Die Reaktionstemperatur und der Gesamtdrock kOimen bei der selektiven 
Olefinmetathese bi- oder polyfunktiooeller Substrate in komprimiertem 
Kohlendioxid in weiten Bereichen frei gewahlt werden, sind jedoch so 
aufeinander abgestimmt, dafi die Dichte des Reaktioosmediums im Bereich von 
da 0.2- 1.5 gcnr^ liegt Bevorzugte Reaktionstemperaturen liegen im Bereich 
von 250 - 400 K, besonden bevorzugt im Bereich von 280 - 345 K. Bevorzugte 
Oesamtdrilcke liegen im Bereich von 30- 300 bar, besonders bevorzugt im 
Bereich von 50 • 220 bar. Die Ringschlufireakdon des bi- oder polyfunktioneUen 
Substrata wird dabei durch Anwendung boher Dichten begOnstigt, wfihiend die 
Polymerisation im Bereich niedriger Dichten bevorzugt ablluft Der jeweils 
optimaie Dichtebereich ist dabei von der Struktur des Substrats und vom 
verwendeten Katalysator abhflngig. 
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Die Ringschluieaktion crfolgt genttfi dcr voriiegcnden Erfindung bcvorzugt bei 
Dichtcn <f = 0.4-1.5 gem" 3 , besonders bcvorzugt bei Dichten d = 0.6-1.5 gem' 3 . 
Hohe Dichten werden insbesondere filr die Darstellung mittlerer und grofler Ringe 
bevoizugt (flir das spezieUe Beispiel der Metathese von Dien 1 zu Lacton 2 siehe 
Abbildung 1)., wahrend filr die Darstellung von Ringen mit n=5-7 die Wahl der 
Dichte weniger kritisch ist Besonders bevorzugte Bedingungen flir die 
RingschluBreaktion sind aus den angefflgten Beispieien eraichtlicb, sollen die 
Anwendbarkeit der voriiegcnden Erfindung jedoch in keiner Wcise einschrfnken. 

Im Gcgensatz zur Cyclisierung crfolgt die Polymerisation durch Metathese eines 
bi- oder polyfiinktionellen Substrate bcvorzugt bei niedrigen Dichten d = 0.2-0.65 
gem* 3 des im wesentlichen aus koraprimiertem Kohlendioxid bestehenden 
Reaktionsmediums. Wie flir die RCM hiingt der opUmale Dichtebereich von 
Substrat und Katalysator ab. Flir das spezieUe Beispiel der Metathese unter 
Polyemerisatton des Diens 1 siehe Abbildung 1. 




Dichte [g cm*J 
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Abbfldung 1: Sclektive Olefinmetathese von 1 in komprimicrtcm Kohlcndioxid 
bei verschiedenen Dichten des Reaktionsmediums. 



Als Katalysatoren bzw. Katalysator-Vorstufen kommen in der vorliegcnden 
Erfindung alle metatbeseaktiven Metallverbindungen in Betracht, unabh&ngig 
davon ob sic im Reaktionsmedium homogen odcr heterogen vorliegen, sofern sic 
nicht von komprimicrtcm Kohlcndioxid inaktivicrt weiden. Die Katalysatoren 
kdnnen in isolicrtcr Form eingesettt odcr in situ im Reaktionsmedium aus 
geeigneten VoriSufcrn erzeugt werden. Die eingesetzte Katalysatormenge ist nicht 
kritisch, wobei bevorzugte Katalysatormengcn im Bereich von 0.01 - 10mol% 
bezogen auf das eingesetzte Substrai licgen. Als bevorzugte Katalysatoren bzw. 
Katalysator-Vorstufen dicnen Obergangsmetall-Carbene Oder ttbergangsmetall- 
verbindungen, die unter den Reaktionsbedingungen Metall-Caibene bilden, oder 
Obergangsmetallsalze in Verbindung mit einem Alkylierungsmittel. Dazu zflhlen 
unter andcrem Systeme der allgemcinen Typen MX (Literatur Typ I (M = Ru, 
Os): WO 96/04289, 15.02.1996; Nguyen et al. /. Am. Chan. Soc. 1992, 114, 
3974; Nguyen et al. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9858; Schwab, P. et al. Angew. 
Chem. 1995, 707, 2179; Schwab, P. et al. J. Am. Chenu Soc. 1996, 118, 100; 
Mohr, B. et al. OrganometaUics 1996, 15, 4317. Typ II (M = Mo, W): Schrock, R. 
R. et al. /. Am. Chat Soc. 1990, 112, 3875; Pujimura, O. et al. Organometallics 
1996, 15, 1865. Typ III: Quingnard, F. et al. 7. MoL Catal. 1986, 36, 13. Typ IV 
(M » Nb, Ta): Rocklage, S. M. et al. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1440; Wallace, 
K. C. et al. Macromolecules 1987, 20, 448. Typ V (cp = substituiertes oder 
unsubstituiertes Cyclopentadienyl): US 4,567,244, 28.01.1986. Typ VI: 
Hemnann, W. A. et al. Angew. Chem. 1991, 103, 1704. Typ VII: Nugent, W. A. 
et al. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 8992. Typ VHI: Davie, E. S. J. Catal 1972, 
24, 272. Typ IX: Herrmann, W. A. et al. Angew. Chem. 1996, 108, 1 169.) 
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R3-0. 



O N— Hi 
II 




Xi 



IV 



Ri-RaOs 
VII 

M^COfo/AfeOs 
VM 



Ru.(La)n 



IX 



R1-R5 sind unabhlngig voneinander wtihlbarc Reste aus Wasserstoff, C2-C2O 
Alkenyi, C 2 -C20 Alkinyl, C1-C20 Alkyl, Aryl, Ci-C 2 0 Caiboxylat, Ci-C 2 0 
AJkoxy, C2-C20 Alkenyloxy, C2-C2O Alkinyloxy, Aryloxy, C2-C20 
Alkoxycarbonyl, C1-C20 Alkyhhio, C1-C2O Alkylsulfonyl odcr C1-C20 
Alkylsufinyl; jcwcils wahlweise substituicrt mit C1-C12 AIkyl f C1-C12 
Pcrfluoralkyl, Halogen, C1-C5 Alkoxy, odcr Aryl. Die Reste Ri-Rjo k&inen in 
cyclischen Verbindungen miteinander verkntlpft voriiegen. 

X1-X3 sind unabhtogjg voneinander w&hlbarc anioniscbe liganden belieWger 

Definition, insbesondere wihlbar aus P. C1-, Br, r, CN-, SCN', RjO*. R]R 2 N-, 

(Rl-R5)-AlIyl- t (Ri-R5>Cyclopentadienyl- t wobei die Reste R1-R5 die bereits 
genannte Definition erfOUen. 



(C) 1 999 Copyright Derwent Information Ltd. 



WO 9*47891 



9 



FCttI»t*l§77 



L1-L3 sind unabhangig voncinandcr wMhlbarc neutrale Liganden, insbesondert 
wShlbar aus CO, CO2. RiNCO, RiR2C=CR 3 R4 f RiC*CR 2 , RiR 2 C=NR 3t 
RjON, RiOR 2 , RiSR 2 , NR1R2R3, PR1R2R3. ASRJR2R3, SbRiR 2 R 3 , wobci 
die Reste R1-R4 die bcrcits genannte Definition erfiillen. 

m, n sind ganze Zahlen zwiscfaen 0 und 6. 

Besonders bevorzugte Katalysatoren Oder Kaulysator-Vorstufen sind Carben- 
Komplexe des allgemeinen Typs I mit Lj-I^ = PR1R2R3, wobei R1-R3 den oben 
genannten Definitionen entsprechen; speziell bevorzugte Reste R1-R3 sind dabei 
Axyl Oder Alkyl, insbesondere sekundttre Alky] oder Cycloalkyrcste. Ebenso sind 
besonders bevorzugt Carbenkomplexe des allgemeinen Typs II mit R] = Aryl und 
R2- R4 * C 1*C20 AlkyU jeweils wahlweise substituiert mit C1-C12 Alkyl, Cj- 
C\2 Perfluoralkyl, Aryl, Halogen. 

Reaktionen gemSB der voriiegenden Erfindung ktanen audi in Gegenwart von 
einem odere mehrerer Additiva durchgefQhrt werden, wodurch zum Beipiel eine 
leichtere Handbabung der Substrate oder Katalysatoren* oder eine Verbessening 
der Lfisungseigenschaften des Reaktionsmediums, oder eine Erhdhung der 
Reakdonsgeschwindigkeit oder eine Verbessening der Ausbeute resultieren kann. 
Solcbe Additiva kdnnen beispielsweise unabhtagig gewBhlt werden aus: Wasser, 
Phosphorverbindungen, Amine, perfhiorierte Verbindungen (siehe 
Patentanmeldung Studiengesellschaft Kohle m.b.H. DB 197 02 025.9, 23.L97), 
Lewis-acide Verbindungen, Metallalkoxide, organische LBsungsraittel (z. B. 
Dichlormethan, Trichlormethan t Tetrachlonmetfaan, 1,2-Dichlorethan, 
Trichloretben, Benzol, Toluol, Xylol, Cumol, Hexan, Cydofaexan, 
Halogenbenzole, Tetrataydrofuran, teit-Butylmethylether, Diethylether, 
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Dimethoxyethan, Dimethylformamid, Acetessigcstcr, Aceton, Dimethylcarbonat, 
Alkobole). 

AIs bi- odcr polyfunktionelle Substrate werden in der vorliegendeo Erfindung alle 
chemischen Verbindungen bezeichnet, die zwei oder mehrere funktionelle 
Gruppen in Form von substituierten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin- 
Einheiten enthalten, welche die Metathesercaktion erlauben. Die Substrate kttanen 
entweder konformativ pril-organisiert oder aber vollkommen flexibel sein. Neben 
den genannten an der Reaktion teilnehmenden funtionellen Gruppen k5nnen die 
Substrate eine beliebige Anzahl weiterer, mit der Metathesercaktion kompatibler 
Gruppen oder Heteroatome enthalten. Dies umfafit unter anderem verzweigte oder 
unverzweigte Alkylreste, aromatische oder nicht-aromatische carbocyclische 
Rihge, Carbonsfturen, Ester, Ether, Epoxide, Silylether, Thiocther, Thioacetale, 
Anhydride, Imine, Silylenolether, Ammoniumsalze, Amide, Nitrile, Perfluoralkyl- 
Gnippen, g«m-Dialkyl-Gruppen, Alkine, Alkene, Halogene, Alkohole, Ketone, 
Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Urethane, Sulfonate, Sulfone, Sulfonamide, 
Nitro-Gnippen, Organosilan-Einheiten, Metallzentren, sauerstoff-, stickstoff-, 
schwefel-, phosphorhaltige Heterocyclen. Es kttnnen auch Mischungen von 
Substraten gemSB der vorliegenden Erfindung umgesetzt werden, wobei die 
Substrate dabei im Gemisch oder sequentiell dem Reaktionsmedium zugefuhrt 
werden kdnnen. Die Substrate kttimen auch in trigergebundener Form vorliegen. 

Insbesondere sind selektive Olefnunetathesen in komprimiertem Kohlendioxid 
auch mit bi- oder polyfunktionellen Substraten durchfiihrbar, die eine oder 
mehrere primtfre, sekundare oder terti&it basische Amin-Einheiten enthalten, 
welche in konventionellen L&sungsmitteln zur Desaktivierang der 
Metathesekatalysatoren fOhren kdnnen. 

Durch selektive Olefinmetathese bi* oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimiertem Kohlendioxid sind insbesondere makrocyclische Ester, Ether, 
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Amine und Ketone erhfiltlich, die z. B. als Genichstoffe und Vorstufen davon 
Verwendung finden kttnnen. Die Anwendungbreite beinhaltet unter anderetn jene 
der RCM in organischen L&sungsmitteln (siehe u.a. US Paten tanmeldung 
08/767.561 vom 16,12,1996, Studiengesellscbaft Kohle mbH). Dies umfaflt 
betspielsweise die makrocyclischen Ester 2 und 4 und Doppelbindungsisomere 
davon (z. B. aus Substraten 1 und 3), die selbst iiber einen ausgepragt 
moschusartigen Qeruch verfQgen und durch Hydrienmg in die bekaimten 
Parfuminhaltsstoffe Pentadecanolid bzw. Arova 16* aberfQhrt werden. 




Die Anwendungsbceite der sdektive Olefmmetathese bi- oder polyfunktioneller 
Substrate in komprimiertem Kohlendioxid umfafit ferner eine homologe Reihe 
substituierter oder unsubstituierter cyclischer Ketone mit RinggrtSfien von 12-30, 
einschliefllich von Zibeton, Muscon, Exalton* und Muscenon* (Obersicht: 
Ohloff, O. Rlechstoffe und Geruchssinn t Springer, Berlin, 1990; Bauer K. et a)., 
UUnumn's Encyclopedia of Industrial Chemistry, VCH, Weinheim, 5th Ed, 1988, 
Vol. Al 1, 141). Der Antitumorwirkstoff Epothilon und seine Analoga lassen sich 
ebenfalls nach diesem Reaktionsprinzip darstellen (Bertinato, P. et al. J. Org. 
Chem. 1996. 61, 8000; Nicolaou, K. C. et al. Angew. Chan. 19W, 108, 2554; 
Yang, Z. et al. Angew. Chem. 1997, 109, 170; Schinzer, D. et al. Angew. Chem. 
1997, 709,543). 
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Die durch selektive Olefinmetathese bi- odcr polyfunktioneller Substrate in 
komprimiettem Kohlendioxid dargestellten Verbindungen werden beim 
Entspannen des Reaktors ganz oder teilweise vom Katalysator abgetrennt und 
lassen sich in gecigneten Vorlagen sammeln. Das bei der Isolierang der Produkte 
freiwerdende Kohlendioxid kann emeut zur Beschickung bzw. zum Spttlen des 
Reaktors herangezogen werden. Ferner kann der auf diese Weise vom Produkt 
abgetrennte Katalysator fiir Metathesereaktionen wiederverwendet werden. 

An selektive Olefitimetathesen bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimieitem Kohlendioxid kttnnen sich in integrierten Verfahren auch weitere 
Umsetzungen in koraprimiertem Kohlendioxid wie zi. Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Verknflpfung, Reduktion oder Oxidation zur weiteren Funktianalisiening der 
gewonnen Produkte anschliefien. Insbesondere lassen sich durch selektive 
Olefinmetathese und nachgeschaltete Hydriening im komprimiertem 
Kohlendioxid als Reaktionsmedium ges&ttigte raacrocyclische Moschusriechstoffe 
wie beispielsweise Exaltoltd®, Arova 16® und Exalton® dirckt aus gecigneten 
acyclischen unges&ttigten Vorstufen in eincm integrierten Verfahren gewinnen. 

Dutch selektive Olefinmetathese bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimiertem Kohlendioxid lassen sich ungesMttigte Polymere wie zB. 
polymere Kohleowasserotoffe, Polyester, Polyamide, Polycarbonate, Polyuiethane 
und dergleicben darstellen. Diese haben wirtschaftliche Bedeutung u.a. als 
Therrooplasten, Hastomere, Rlllstoffe, Daram-Materialien, Adsorber sowie in der 
Herstellung von optischen Bauteilen und als Zusatzstoffe in der Vulkanisation, 

Die aus der Reaktionsmischung anfallenden Polymere kttnnen mit Hilfe g^ngtger 
Methoden weiter gereinigt und verarbeitet werden. Weitere Umsetzungen der 
Polymere wie Hydriening oder Oxidation kOnnen ebenso wie bekannte Methoden 
zum Polymerprocessing in komprimiertem Kohlendioxid [Schmeder, H. in: 
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Chemistry under Extreme or Non-Classical Conditions, (Hrsg.: R. van Hdik, C. 
D. Hubbard), Wiley, New York, 1996, S. 280f] im Rahmen integrierter Prraesse 
- Anwendung finden. Das beim Entspannen frciwerdendc Kohlendioxid kann erneut 
komprimiert und als Reaktionsmedium eingesetzt werden. 

Die im folgenden angeflihiten Beispiele beschrtiben prototypische 
Metathesereaktionen in komprimiertem Kohlendioxid unter bevorzugten 
Bedingungen, sollen jedoch in keiner Weise den Umfang, die Anwendungsbreite 
oder Vorteile der vorliegenden Erfindung einschrttnken. Die Abkttrzung Cy steht 
filr Cyclohexyl (cyclo-CgH] \) 9 dftii Dichte und cat fQr Katalysator. 

BEISPIEL 1 

DarsteOnng von Oxacydohex*dec-ll-en-2-on (2). 



Das Dien 1 (180 tng) und tna^faiO^^jRnsCHCHaCPhJ (7 mg) wurden 
unter Argon-Atmosphlre in einen EddsUhl-Hochdnickreaktor (V = 225 cm" 3 ) 
eingebracht Dieser wurde mit 170 g COj mittels eines Kompitssors bef&llt 
(d m 0.76 gem" 3 ) und das Reaktionsgemisch 72 h bei 313 K gerilhrt. 
AnschlieBend wurde das COj Uber eine auf 233 K gekOhlte KQhlfalle entspannt. 
Zur vollstitndigen Entfernung des Produkts aus dem Reaktor wurde noch zweimal 
mit je 170 g COj gesptilt und wiedenun Uber die gektthlte KUhlfalle entspannt. 
Nach Aufwtfrmen wurden aus der KQhlfalle 157 mg eines faifalosen Ols erhalten, 
das laut GC-Analyse zu 71 % aus Verbindung 2 als Miscbung der 
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Doppelbindungs-Is mere (cis:trans = 26:74) und zu 21 % aus unumgesetzten 1 
bestand. 

'H NMR (200 MHz, CDC1 3 ) S 5.45 - 5.28 (m, 2H), 4.18 - 4.07 (m t 2H), 2.37 - 
2.29 (m, 2H), 2.10 - 2.00 (m, 4H) f 1.72 - 1.54 (m, 4H), 1.49 - 1.30 (m, 10H); IR 
(Film) 3000,2928, 2856, 1736, 1461, 1385, 1346. 1252. 1234, 1168, 1152, 1113, 
1085, 1024,969,719 cm* 1 . 

BEISPEL 2 

Sekktive Olefinmeiatbese von Aiken (1) zur Darstelhing von (2) oder von 
Polymeren bei verschledenen Diehten der Reaktionsmischung 

Das Dicn 1 (180 mg) und frow-[a2(PCy 3 )2Ru=CHCH=CPh2] (7 mg) wunien 
untcr Argon-Atmosphttie in cincn Edclstahl-Hochdnickreaktor (V = 225 cm* 3 ) 
cingebracht. Dicscr wurde mit dcr gewtinschten Menge CO2 mittcls eines 
(Compressors bcfUllt und das Reaktionsgemiscb 72 h bci 313 K gcriihrL 
AnschlicBcnd wurdc das CO* ttbcr cine auf 233 K gekUhlte Ktlhlfallc cntspannt 
und der Reatctor wurde mit Aceton gespQlt. Die vcreinigten Fraktioncn wurdcn zur 
Trockne eingeengt und dutch Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Essigestcr 
als Eluens wurdcn die niedrigemolekularen Bestandteile (unumgesetztes 1 und 
CycJisienmgsprodukt 2) von den Oligomeren abgetrennt. Die Anteile von 1 und 2 
wunlen mittcls GC-Analyse bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabclle 1 
zusammcngcfaflt und in Abbildung 1 graphisch dargcstellt. 
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TabeUe 1: Sdektiv Olefinmetathese von 1 in komprimiertern Kohlendioxid bei 
verschiedenen Dichten des Reaktionsmediums 



Beispiel 


C02[g] 


d (g cm* 3 ] 


2[%] 


Polymer [%] 




2a 


186 


0.83 


88.3 


5 


9 


2b 


170 


0.76 


71.1 


8 


21 


2c 


157 


0.70 


43.5 


12 


44 


2d 


145 


0.64 


10 


59 


31 


2e 


124 


0.55 


6 


67 


27 



a ) nach Beendigung der Reaktion unutngesetztes Substrat. 



BEISPIEL 3 

DarsteUong von l 9 4-Dioxacyclohexadec-ll>-en-5 > 16-<lion (4) and 
Wiederverwendbarkeit des KaUlysators 




Der ongesttttigte Ester 3 (180 mg) und mmi.[a2(PCy3hRusCHCH=CPh2] (14 
nig) wurdcn unter Argoo-AtmosphMrc in einen Edelstahl-Hochdruckitaktor (V = 
223 cm' 3 ) eingebracht Mittels eines Kompresson wurde der Reaktor mit 140 g 
COj beftWt (J » 0.62 gem' 3 ) und das cntstchende Reaktionsgemisch 72 h bei 
3 13 K gcrtlhrt. Das COj wurde Ubcr cine auf 233 K gekflhlte KUhlfallc entspannt. 
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Nach AufwSnnen wurden aus dcr KUhlfaUc 160 mg eines faibloscn Als eihalten, 
das laut GC-Analyse zu 30,4 % aus Veibindung 4 bestand (Bsp. 4a). 

Der im Rcaktor verbliebene Rttckstand wurdc cmcut rait 3 (170 mg) und CO2 

(140 g) beladen (rf = 0.62 g cm'3) und 170 h bci 313 K geriihrt Nach Entspanncn 
wic untcr Bsp. 4a bcschricbcn wurden die Ktthlfallc und der Reaktor mit CH 2 C1 2 
gespiilt und die vereinigten Waschlfisungen eingeengt Man erhielt 160 mg eines 
farblosen 6ls, das laut GC zu 70.4 % aus 4 bestand. Das ertialtene Rohprodukt 
wurde durch Saulenchromatographie gercinigt Verbindung 4 fiel in Form 
farbloser Kristalle an. 

Ausbeute: 102 mg (67 %) 

Schmp 46 - 47°C; 'H NMR (200 MHz, CDC1 3 ) 8 5.39 - 5.21 (m, 2H), 4.30 (s, 
lH) f 4.27 (s, 3H), 2.37 - 2.26 (m, 4H) f 2.1 1 - 2.02 (ra, 4H), 1.71 - 1.55 (m, 4H), 
1.48 - 1.38 (m, 4H); IR (KBr) 2931, 2854, 1733, 1462, 1439, 1398, 1371, 1296, 
1275, 1257, 1223, 1169, 1102, 1072, 1035,965,874 cm 1 . 

BEISPEL 4 

DarsteUung von 2^*Tritncthykyck>-4-heptenon (6). 




Das Dienon 5 (222 mg) und [{(CF 3 hMeCO}2Mo(=CHCMe2Ph)(=NC6H3-i.Pr r 
2,6)) (46 mg) wurden unter Argon-Atmosphlre in einen Edelstahl- 
Hochdruckreaktor (V s 225 cm' 3 ) eingebracht Der Reaktor wurde mittels eines 
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Kompressors mit 170 g C0 2 befiillt (d = 0.76 gem" 3 ) und das entstehende 
Reaktionsgemisch bei 313 K gcrtlhrt Nach 72 h wurde das CO2 liber eine auf 
233 K gekiihlte KUhlfallc entspannt. Der Reaktor und die Kiihlfallc wurden mit 
Aceton gespiilt, die vcreinigtcn Waschldsungen eingeengt und der verbleibende 
RQckstand sfiulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan/Essigester 12:1) gercinigt 
Das Produkt 6 (1 17 mg f 62 % ) und umumgesetztes 5 (56 mg, 25 mg) wurden als 
farblosc Ole erhalten. 

BEISPEL5 

Darstellung von 3;3^BJs-2£-Dihydn)ftiranyl (8). 

-C2H4 

j n n Cb<PCy3)2Ru»CHCH-CPh2 . 



Der ungesSttigte Ester 7 (187 mg) und /ranj-[Cl 2 (PCy 3 )2Ru=CHCH=CPh2] (19 
mg) wurden unter Argon- AtmosphHre in einen Edelstahl-Hochdruckreaktor (V a 
225 cm* 3 ) eingebracht Dieser wurde mit 169 g CO2 mittels eines Kompressors 
befllllt (</ = 0/75 g era" 3 ) und das Reaktionsgemisch 48b bei 313 K gcrtlhrt. 
AnschlieBend wurde das CO2 tiber eine auf 233 K gekiihlte KQhlfalle entspannt 
und der Reaktor wurde mit Aceton gespiilt Die vereinigten Fraktionen wurden zur 
Trockne eingeengt und nach Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Essigester 
(10:1) wurde retnes 8 (97 mg, 62 %) als farbloserFeststoff erhalten. 




7 



6 
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BE1SPEEL6 

Darstellung von l-(Toluene^-sutfonyl)-2^-dlbydro-lH-pyiToI (10). 



Das Dicn 9 (219 mg) und mBu-[a 2 (PCy 3 )jRu=CHCH=CPh 2 ] (8 mg) wuiden 
antcr Argon- Atmosph&re in einen Edelstahl-Hochdmckreaktor (V = 223 cm" 3 ) 
eingebracht. Der Reaktor wurde mittels eines Kompressors mit 170 g COj beflillt 
(J a 0.76 g cm" 3 ) und das entstehende Reaktionsgemisch bei 313 K geriihrt. Nach 
24 h wurde das COj ttber eine au/ 233 K gekdhlte Kiihlfaile cntspannt Der 
Reaktor und die Kiihlfalle wurdeo mit Aceton gesptllt, die vereinigten 
Waschlosungen emgeengt und der verbleibende RUckstand 
saulcnchromatographisch gereinigt Das Produkt 10 wurde in Form farbloser 
Kristalle erhalten. 

Ausbeute: 175mg(93 %) 

Schmp. 123 - 124°C; 'H NMR (200 MHz, CDC1,) 5 7.73 (d, 2H, J = 8.3), 732 (d, 
2H, J = 8.0), 5.67 (t, 2H, J = 4.6), 4.12 (t, 4H, J » 4.5), 2.43 (s, 3H); IR (Fdm) 
3049. 2910, 2854, 1595, 1493, 1476. 1337. 1306, 1162, 1112, 1071. 1018, 1002, 
948, 820, 710. 667. 601, 564 cm '. 




-C2H4 
d2(PCy 3 ) 2 Ru=CHCH-CPh2 



9 



10 
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BEISPIEL7 



Darstelhmg von 1 -(4-Brompheny )Kydopent-3-«nol (12). 



Br 




-C2H4 

C»2(PCy3)2Ru=CHCH=CPh2 
cat 



Br- 




komprlmiertes CO2 



Das Hydroxy-Dien 11 (345 mg) und /ranj-[Cl2(PCy3)2Ru=CHCH=CPh2l (9 mg) 
wurdcn unter Argon-Atmosphere in einen Edelstahl-Hochdnickrtaktor (V = 225 
cm" 3 ) eingebracht. Mittcls eines {Compressors wurde der Reakcor mit 177 g C0 2 
beflillt (rf = 0.79 gcnr 3 ) und das entstehende Rcaktionsgcraisch 18 h bet 313 K 
gertihrt. Das C0 2 wurde abcr drei auf 233 K geklihlte KUhlfallen entspannt, und 
der Reaktor noch zweimal mit je 170 g CO2 nachgespUlt Nach Aufwarmen 
wurden aus den KUhlfallen 87 mg eines faiblosen Feststoffs erhalten. Aus dem im 
Reaktor verbliebenen Rttckstand konnten mittels Aceton weitere 134 mg 
Rohprodukt der gleichen Zusammensetzung isolieit werden. 
Saulenchromatographische Rcinigung der vcrcinigtcn Fraktionen ergab 12 als 
farblosen Feststoff. 

Ausbeute: 99 mg (32 %) 



Schmp 77 - 78°C; l H NMR (200 MHz, CDC1 3 ) 8 7.50 - 7.34 (m, 4H) f 5.85-5.76 
(m, 2H), 2.89 (d. 2H, /« 16.0 Hz), 2.71 (d, 2H, J = 16.0Hz), 2.15 (s, 1H); IR 
(KBr) 3331, 3059, 2911, 2846, 1904, 1658, 1614, 1589, 1483, 1426, 1399, 1332, 
1306, 1270, 1 159, 1073, 1010, 977, 876, 826, 777, 702, 668, 542 cra-I. 
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BEISPIEL8 

Darstelhing von Epilachnen (14). 




Das Arainodicn 13 (52 mg, gcl5st in 0.5 ml CH2CI2) und trans- 
[a 2 (PCy 3 )2Ru=CHCH=CPhz] (7 mg) wurdcn untcr Argon-AtmosphHrc in eincn 
Edelstahl-Hochdrackreaktor (V = 225 cm 3 ) cingcbracht. Mittcls cincs 
Kompressors wurde dcr Realctor mit 172 g C0 2 (d = 0.76 g cm* 3 ) bcfllllt und das 
entstehende Reaktionsgemisch 72 h bci 313 K geriihrt. Das CO2 wurde Ober cine 
auf 233 K gckUhlle KUhlfallen entspannt, und der Reaktor mit Et 2 0 nachgcspalt. 
S&ilenchromatographische Reinigung (Aluminiumoxid, Hexan/Essigsester 1:1) 
der vereinigten Fraktionen ergab 44 mg eines schwach gelblichen Ols, das iaut 
GC-Analyse zu 74% aus 14 als Mischung der Doppelbindungs-Isomeitn 
(cis:trans = 30:70) und zu 22 % aus unumgesetzten 13 bestand. 
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patentansprOche 

1. Verfahren zur Herstellung cyclischer Pnxlukte durch selektive 
Olefinmetathese von bi- odcr polyfunktionellen Substraten in Gegenwart 
von einem odcr mehrecen bomogen Oder heterogen vorliegenden 
Metathesekatalysatoren in einem Reaktionsmedium, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Substrate zwei oder mehrexe funktionelle Gruppen 
in Form von substituierten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin* 
Einheiten entbalten und das Reaktionsmedium im wesentlichen aus 
komprimieitem Kohlendioxid besteht. 

2. Verfahren zur Herstellung cyclischer oder polymerer Produkte durch 
selektive Olefinmetathese von bi- oder polyfunktionellen Substraten in 
Gegenwart eines homogeo oder heterogen vorliegenden 
Metathesekatalysators in einem Reaktionsmedium, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Substrate zwei oder mehrere funktionelle Gruppen in Form von 
substituierten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin-Einheiten enthalten 
und das Reaktionsmedium im wesentlichen aus komprimiertero 
Kohlendioxid besteht, wobei die Produktverteilung im wesentlichen durch 
die Dkhte des Reaktionsmediuros gesteueit wird. 

3. Verfahren zur Herstellung cyclischer Produkte nach Anspruch 1-2, wobei 
die Reaktionstemperatur und der Gesamtdruck so aufeinander abgestimmt 
sindt daB die Dichte des Reaktionsmediums im Bereich von d = 0.2 - 

Ugcm* 3 , bevorzugt im Beieich von <f = 0.4-1 J gcnr 3 , besonders 
bevorzugt im Bereich von d s 0.6-1 .5 g cm 3 liegt 

4. Verfahren nach Anspruch 3 9 wobei die Produkte carbo- oder heterocyclische 
Verbindungen mit RinggrOBen von i 5 darstellen. 
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5. Verfahrcn nach Anspruch 4, wobei die Produkte carbo- oder hcterocyclische 
Verbindungcn mit RinggrttBen von 8-1 1 darslcllen. 

6. Verfahrcn nach Anspruch 4, wobei die Produkte makrocyclische 
Verbindungen rait RinggroBen von £ 12 darstellen, insbesondere von 
Pentadecanolid und homologen Verbindungen, Arova 16 und homologen 
Verbindungen, Zibeton und homologen Verbindungen, Muscon und 
homologen Verbindungen, Exalton und homologen Verbindungen, 
Muscenon und homologen Verbindungen, Epothilon und homologen 
Verbindungen. 

7. Verfahrcn zur Hersteliung polymerc Produkte nach Anspruch 2, wobei die 
Reaktionstemperatur und der Gesamtdruck so aufeinander abgestimmt sind, 
daB die Dichte des Reaktionsmediums im Bereich von d = 0.2 - 1.5 g cm- 3 , 
bevorzugt im Bercich von d * 0.2 - 0.65 g cm" 3 . 

8. Verfahrcn nach Anspruch 7, wobei die. Produkte Polymerc sind, die durch 
Verkntlpfung zweier oder mehrcrer SubstratmolekOle entstanden sind, 
einschlieBlich von Homopolymercn, Copolymeren und Block-Copolymeren. 

9. Verfahrcn nach Anspruch 1-8, wobei als Katalysatorcn oder Katalysator- 
Vorstufen metathescaktiven Metallverbindungen verwendet werdeo, die 
nicht von komprimiertem Kohlendioxid inaktiviert werden. 

10. Verfahrcn nach Anspruch 9, wobei als Katalysatorcn oder Katalysator- 
Vorstufen Obergangsmetall-Carbene oder Ober gan g s metallverbindnngen, 
die unter den Reaktionsbedingungen Metall-Carbene bilden, oder 
Cbergangsmetallsalze in Verbindung mit einem Alkylierungsmittel 
verwendet werden. 
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11. Verfahrcn nach Anspruch 10, wobei als Katalysatoren Oder Katalysator- 
Vorstufcn Verbindungen der allgemeinen Typen I-IX vcrwcndct werden; 




V Mo(CO)t/AfaO, 



v» 

Rl-Rfi sind unabhMngig voneinander wlhlbaxe Reste aus Wasserstoff, C2- 
C20 AlkcnyU C2-C2O Alkinyl, C1-C20 Alkyl, Aiyl, C1-C20 Cartoxylat, 
c r c 20 Alkoxy, C2-C2O Alkenyloxy, C2-C2O Alkinyloxy, Aryloxy, C2- 
C20 Alkoxycarbonyl, C1-C2O Alkylthio, C1-C2O Alkylsulfonyl odcr Cj- 
C20 Alkylsufinyl; jcwcils wahlwcisc substituiert mit Cj-C[2 Alkyl, C1-C12 
Perfluoralkyl, Halogen, C1-C5 Alkoxy, oder Aryl; die Reste Rj-Rio kSnnen 
in cycliscben Vertrindungen miteinander verfcntipft vorliegen; 

X1-X3 sind unabh&ngig voneinander w&hlbare anionische Liganden 
beliebiger Definition, insbesondere wfihlbar aus P, CI", Br, I", CN* f SCN", 
RjO", RiR2N* t (Ri-R5)-aIlyl*. (R 1 -Rs)-Cyclopentadienyl- f wobei die Reste 
R1-R5 die bereits genannte Definition erfQUen; 
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L1-L3 sind unabhangig voneinander wUilbare ncutralc Liganden, 
insbesondere wShlbar aus CO, CC^, RiNCO, RiR 2 C=CR 3 R4, R!CaCR 2 » 
RlR 2 C=NR 3f R!CaN ( R)OR 2 , RjSR 2 , NRjR 2 R3, PR1R2R3, AsRjR 2 R3, 
SbRiR 2 R 3 ; 

n sind ganze Zahlcn zwischen 0 and 6; 

12. Verfahren nach Anspruch 11, wobci als Katalysatorcn odcr Katalysator- 
Vorstufen Carben-Komplexe des allgemeinen Typs I mit Lj-I^ = PRiR 2 R 3 
vcrwcndct werden, in denen R1-R3 den oben gcnanntcn Dcfinitioncn 
enteprcchen; bevorzugte Reste R]-R 3 sind dabei Aryl oder Alkyl, 
insbesondere sekundiire Alkyl oder Cycloalkyreste; ebenso sind bevorzugt 
Carbenkomplexe des allgemeinen Typs II mit Rj = Aryl und R 2 - R4 = C\- 
C 2 q Alkyl, jeweils wahlweise substituiert mit Cj-Ci 2 Alkyl, Ci-Ci 2 
Perftooralkyl, Aryl, Halogen. 

13. Verfahren nach Anspiuch 1-12, wobei die bi- oder polyfunktionellen 
Substrate konforraativ pri-organisiert oder vollkommen flexibel sind. 

14. Verfahren nach Anspruch 1-13, wobei die bi- oder polyfunktionellen 
Substrate neben den an der Rcaktion teilnehmenden funtionellen Gnippen 
ei&e beliebige Anzahl weiterer, mit der Metathesereaktion kompatibler 
Gnippen oder Heteroatome enthalten. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei die geoannten Gnippen oder 
Heteroatome unabhfingig gewfihlt werden aus: vefzweigte oder 
unvcrzweigte Alkylreste, aromatische oder nicht-aromatische carbocyclische 
Ringe, Caibonsiuren, Ester, Ether, Epoxide, Silylether, Thioether, 
Thi acetale, Anhydride, Imine, Silylenolether, Ammoniurasalze, Amide, 
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Nitrite, Perfluoralkyl-Gnippen, gcm-Di al ky 1-Gruppen , Alkine, Alkene, 
Halogene, Alkohole, Ketone, Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Urethane, 
Sulfonate, Sulfone, Sulfonamide, Nitro-Gruppen, Organosilan-Einheiten, 
Metallzentren, sauerstoff-, stickstoff-, schwefel-, phosphorhaltige 
Heterocyclen. 

16. Verfahren nach Anspruch 1-15, wobei die bi- oder polyfiinktionellen 
Substraten eine oder mehrere primttre, sekund&e oder tertittxe basische 
Amin-Einheiten enthalten. 

17. Verfahren nach Anspruch 1-16, wobei Mischungen der genannten Substrate 
umgesetzt werden, die als Gemisch oder sequentiell dem Reaktionsmedium 
zugefiihrt werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 1-17, wobei die genannten Substrate ganz oder 
teilweise in trSgtrgebundener Form voriiegen. 

19. Verfahren nach Anspruch 1-18, wobei die Produkte in einem integrierten 
Verfahren einer nachfolgenden Reaktion im komprimierten Kohlendioxid 
unterworfen werden. 

20. Verfahren nach Anspruch 1-19, wobei das Reaktionsmedium zusttzlich ein 
oder mehrere Additiva enthttlt, die unabh&ngig gewihlt werden aus: Wasser, 
Phosphorverbiodungen, Amine, perfluorierte Verbindungen, Lewis-acide 
Veibindungen, Metallalkoxide, organische Lttsungsmitteln (insbesondere 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlonnethan, 1,2-Dichlorethan, 
Trichlorethen, Benzol, Toluol, Xylol, Cumol, Hex an, Cyclohexan, Halogen- 
benzole, Tetrahydrofiiran, rerr-Butylmethylether, Diethylether, Dimethoxy- 
ethan, Dimethylformamid, Acetessigester, Aceton, Dimethylcaxbonat, 
Alkoh le). 
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21. Verfahren nach Anspruch 1-20, wobei die Produkte unter Nutzung der 
spezifischen Lttsungseigenschaften von komprimiertem Kohlendioxid 
isoliert werden. 

22. Verfahren nach Anspruch 1-21, wobei die nach Abtrennen der chemischen 
Produkte veibleibenden metallhaltigen RticksUinde erneut als Katalysaroren 
fiir Olefinmetathesen Anwendung findct. 

23. Verfahren nach Anspruch 1-22, wobei das verwendete Kohlendioxid 
recycliert wird. 
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A method for altering the substrate specificity of an enzyme comprises: 
(a) introducing DNA containing a copy of the enzyme -encoding gene into E. 
coli XL.1 Red; (b) incubating the transformants to generate mutations in 
the gene; (c) reintroducing the mutated DNA into a microorganism 
(especially not exhibiting inhibiting activity e.g. a microorganism that 
does not express the enzyme endogenously) ; (d) incubating the 
microorganism on or in at least one selection medium containing at least 
one substrate that allows altered substrate specificity to be detected and 
which optionally contains other indicator substances; and (e) selecting 
colonies that exhibit an alteration in substrate specificity. 

USE - For producing enzymes having '*regio-, chemo- and/or 
stereoselective 1 * activity, especially Pseudomonas fluorescens esterase 
(PFE) mutants capable of stereoselectively hydrolysing or synthesising 
optically active 5-benzyloxy-3-hydroxy-4,4-dimethylpentanoate esters for 
use in the synthesis of the macrolide antibiotic epothilon A. 

ADVANTAGE The method can produce new enzyme activities, rather than 
merely enhancing a preexisting activity. 
Dwg. 0/2 
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TI Preparation of cyclic or polymeric cpmpounds by selective olefin 

metathesis of poly unsaturated substrate - using compressed carbon di 
oxide reaction medium of controlled density to give specific cyclic or 
polymeric products. 
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AB WO 9847891 A UPAB: 19981217 

Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin metathesis of 
bi- or polyfunctional substrates (II) , containing two or more functional 
groups in the form of optionally substituted alkene or alkyne units, in 
presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis catalyst (III) , in a 
reaction medium consisting of compressed carbon dioxide (C02) . 

USE - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes or 
compounds which can be hydrogenated in an integrated process tp give 
further musk perfumes. Otftw specific products are the antitumour agent 
epothilon* ^alHP?ES HF ^r6gues . More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheromones, pharmaceuticals and crown ethers. Polymeric 
(I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, polyesters, 
polyamides, polycarbonates and polyurethanes, useful e.g. as 
thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a non- toxic, 
non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally friendly reaction 
medium. The process can be applied to substrates (II) containing 
substituents which are not compatible with metathesis in conventional 
solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) are facilitated. 
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4Sidue which cyclises after cleavag of G; R = H, Me, OMe, COOH, CN, 
COOMe, OH, N02, F, CI, Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C 
alkyl)-sulphonamide; p = 0 or 1; n = integer; X = O, NH, methyleneoxy, 
methyleneamino or methyl ne-(1-4C) alkylamino; Y = O or NH; and A = 
biologically activ agent bonded via a hydroxy, amino or imino group. 

USE - (I) are prodrugs of a wide range of pharmaceutical active 
agents and the preparations are typically used for treating acute 
immune reactions (e.g. sepsis, allergies or graft-versus-host and 
host-versus-graft reactions), autoimmune disease (e.g. rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus and multiple sclerosis), 
inflammatory disease (e.g. psoriasis, atopic dermatitis, urticaria, 
rhinitis and uveitis), liver fibrosis, cystic fibrosis, colitis and 
cancer diseases (e.g. lung, ovarian, stomach, lymph node, breast, 
pancreatic, prostate and skin cancer, leukaemia, sarcoma, Kaposi's 
sarcoma, meningioma and brain tumours) (all claimed). (I) may be 
administered orally (e.g. as capsules or tablets), rectally, 
transdermally or parenterally (e.g. as solutions for i.v. injection) in 
a daily dosage of 1-1000 (preferably 5-500) mg/kg. 

ADVANTAGE - (I) are better tolerated in vivo than the parent drugs, 
and in some cases have increased activity. 
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Abstract (Basic): WO 9847891 A 

Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin 
metathesis of bi- or polyfunctions substrates (ll) t containing two or 
more functional groups in the form of optionally substituted alkene or 
alkyne units, in presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis 
catalyst (III), in a reaction medium consisting of compressed carbon 
dioxide (C02). 

USE • Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes 
or compounds which can be hydrogenated in an integrated process to give 
further musk perfumes. Other specific products are the antitumour agent 
epothilone and its analogues. More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheromones, pharmaceuticals and crown ethers. 
Polymeric (I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, 
polyesters, polyamides, polycarbonates and polyurethanes, useful e.g. 
as thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a 
non-toxic, non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally 
friendly reaction medium. The process can be applied to substrates (II) 
containing substituents which are not compatible with metathesis in 
conventional solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) 
are facilitated. 
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